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Referat: 
Da hochgradige Gliome nur eine geringe Tendenz zur Metastasierung aufweisen, beschränkte 
sich das klinische Wissen über diesen seltenen Krankheitsverlauf bisher im Wesentlichen auf 
die Erkenntnisse aus Einzelfallberichten und kleineren Fallserien.  Eine detaillierte Analyse der 
beschriebenen Fälle war bisher nicht verfügbar. Die vorliegende Arbeit stellt eine 
systematische Auswertung der wissenschaftlichen Literatur über Patienten mit metastasierten 
Glioblastomen oder Gliosarkomen dar. Unser Ziel war es, sämtliche Publikationen zu 
berücksichtigen, welche bis April 2013 veröffentlicht worden sind. 
Mit Hilfe einer systematischen Literaturrecherche in den beiden Datenbanken PubMed und 
Web of Science konnten 215 Arbeiten identifiziert werden, welche insgesamt 357 Fallberichte 
enthielten. 
Die Prognose nach Diagnose einer Metastasierung ist infaust. In der untersuchten 
Patientenkohorte betrug die mediane Überlebenszeit lediglich 3.0 ± 0.4 Monate. Eine 
univariate Datenanalyse ergab, dass Geschlecht, Alter, der histologische Subtyp und das 
Zeitintervall zwischen der Diagnose des Primärtumors und der Metastasen die Überlebenszeit 
nicht beeinflussten. Im Gegensatz dazu war eine Metastasierung, die ausschließlich 
außerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) auftrat, mit längeren Überlebenszeiten 
verbunden.  In den letzten Jahrzehnten wurden offenbar keine entscheidenden 
therapeutischen Fortschritte erzielt. Fälle, die in Publikationen bis zum Jahr 2000 Erwähnung 
fanden, wiesen keine schlechteren Überlebenszeiten auf als die nach der Jahrtausendwende 
publizierten Fälle. Aktuell gibt es keinen Datensatz, der geeignet wäre, die vielfältigen 
Therapieansätze systematisch auf ihre Wirksamkeit hin zu überprüfen. Wir sehen hier die 





1 Seitenzahl insgesamt 
2 Anzahl der im Literaturverzeichnis ausgewiesenen Literaturangaben  
 




WHO   Weltgesundheitsorganisation 
GBM   Glioblastoma multiforme 
GS    Gliosarkom 
MRT  Magnetresonanztomografie 
CT   Computertomografie 
EGFR   Epidermal Growth Factor Rezeptor  
TP53   Tumor-Protein 53 
MDM2   murine double minute 
PTEN   Phosphatase and Tensin homolog 
NF1   Neurofibromin 1 
Her2/neu  human epidermal growth factor receptor 2 
IDH   Isocitrat-Dehydrogenase  
LOH   Loss of heterozygosity  
MIB-1   Anti-Ki67-Antikörper 
MGMT   O6-Methylguanin-DNS-Methyltransferase  
ISPNO   International Symposium on Pediatric Neuro-Oncology 
NOA   Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft 
DNA   Desoxyribonukleinsäure 
IMRT   Intensitätsmodulierte Radiotherapie 
VEGF   Vascular Endothelial Growth Factor 
USA   Vereinigte Staaten von Amerika 
GPOH   Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie  
HIT    Hirntumor 
HGG   hochgradiges Gliom 
DIPG   diffus intrinsisches Ponsgliom 
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5. Einführung 
5.1. Grad IV Gliome 
5.1.1. Klassifikation und Epidemiologie 
 
Etwa 80% aller malignen Hirntumoren sind neuroepithelialer Herkunft und werden als Gliome 
bezeichnet1. Anhand verschiedener histopathologischer Merkmale werden diese entsprechend 
der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in vier Klassen eingeteilt2. Das 
Glioblastom (früher auch Glioblastoma multiforme, GBM, genannt) hat den höchsten 
Malignitätsgrad (Grad IV) und ist mit 55% auch der häufigste bösartige Hirntumor im 
Erwachsenenalter1, 2. Die Inzidenz primärer Glioblastome liegt in Nordamerika und Europa bei 
2,9-3,55 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr3. Am häufigsten tritt die 
Erkrankung zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr auf3. Im Kindesalter sind hochmaligne 
Gliome wesentlich seltener4–6. 
Das Gliosarkom (GS) stellt eine Variante des Glioblastoms dar, welche allerdings nur etwa 1-
8% aller malignen Gliome ausmacht7, 8. 
Aus bisher noch unbekannten Gründen tritt das Glioblastom etwas häufiger in der männlichen 




Grad IV Gliome können de novo (primäres Glioblastom) oder durch eine Malignisierung 
niedriggradigerer Tumoren (sekundäres Glioblastom) entstehen. Auf molekularer Ebene ist die 
Ätiologie noch weitgehend unbekannt. Bestimmte Umweltfaktoren wie Alkoholkonsum10 und 
manche onkogene Viren, z.B. Viren der Gattung der Polyomaviridae, besonders aber das 
Humane Polyomavirus-211 und das Simian-Virus 4012 werden mit der Pathogenese von 
Glioblastomen in Verbindung gebracht. Auch eine Bestrahlung des Gehirns stellt einen 
Risikofaktor für die Entwicklung von Grad IV Gliomen dar13–15. Weiterhin wurde im Rahmen 
familiärer genetischer Erkrankungen wie dem Li-Fraumeni-Syndrom, der Neurofibromatose 




Anamnese und klinische Untersuchung 
Aufgrund des raschen Wachstums von Grad IV Gliomen entwickelt sich oft frühzeitig eine 
neurologische Symptomatik. Diese kann sich je nach Tumorlokalisation und Größe sehr 
unterschiedlich äußern. So werden beispielsweise zerebrale Krampfanfälle, verschiedenste 
sensomotorische Ausfälle bis hin zur Apraxie oder Aphasie, ein Visusverlust oder sogar 
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Persönlichkeitsveränderungen beobachtet. Bedingt durch eine intratumorale Blut-Hirn-
Schrankenstörung entwickelt sich in der Umgebung der Tumoren regelmäßig ein 
ausgeprägtes perifokales Ödem, welches durch eine Steigerung des intrakraniellen Drucks 
seinerseits ebenfalls klinische Symptome verursachen kann. Sehr typisch für eine 
„Hirndrucksymptomatik“ sind Kopfschmerzen, Schwindel, Übelkeit und Erbrechen5, 18–23. Da 
diese Symptome aber sehr unspezifisch sind, ist bei Verdacht auf ein hochmalignes Gliom 
eine neuroradiologische Diagnostik unabdingbar.  
 
Bildgebung 
Mit einer kontrastmittelgestützten Computertomographie (CT) lässt sich eine intrazerebrale 
Raumforderung in 90% der Fälle detektieren. Allerdings kann eine genaue Diagnose nur 
selten sicher gestellt werden18. Der Goldstandard in der radiologischen Hirntumordiagnostik ist 
die kontrastmittelgestützte Magnetresonanztomographie (MRT). Hierin stellt sich das 
Glioblastom typischerweise mit einer zentralen hypointensen Nekrose und einer peripheren 
ring- oder girlandenförmigen Kontrastmittelanreicherung dar24. Ein zusätzliches Angiogramm 
kann für die OP-Planung hilfreich sein19.  
 
Feingewebliche Untersuchung 
Bis auf wenige Ausnahmen ist bei Hirntumoren eine histologische Diagnosesicherung vor 
Beginn einer nicht-operativen Therapie obligat und zudem Voraussetzung für eine individuelle 
Therapieplanung. Die Entscheidung, ob eine stereotaktische Biopsie oder eine offene 
Operation zur Materialgewinnung erfolgen soll, richtet sich nach der Verdachtsdiagnose und 
dem Allgemeinzustand des Patienten. Der Verzicht auf eine Gewebsentnahme ist in der Regel 
nur in primär palliativen Situationen gerechtfertigt19. Das histologische Bild eines Glioblastoms 
ist sehr variabel. Es zeigen sich verschiedenste Malignitätskriterien wie eine erhöhte 
Mitoserate, Zell- und Kernpolymorphie bis hin zur Riesenzellbildung und endothelialen 
Proliferation. Des Weiteren treten aufgrund intratumoraler Gefäßverschlüsse 
Koagulationsnekrosen auf, in deren Randbereich sich typischerweise Zellen mit 
palisadenförmig angeordneten Kernen finden lassen19, 25, 26. Das Gliosarkom weist im 
Gegensatz zum Glioblastom auch nicht-gliale mesenchymale Zellen auf7,25. 
Immunzytochemisch lässt sich in Glioblastomen und den glialen Anteilen von Gliosarkomen in 
der Regel das gliale fibrilläre saure Protein (GFAP) nachweisen25. Eine Überexpression des 
Proliferationsmarkers KI-67 zeigt eine hohe Mitoserate an und scheint mit einer ungünstigeren 









Auf molekularpathologischer Ebene gibt es gravierende Unterschiede zwischen primären und 
sekundären Glioblastomen. 
Primäre Glioblastome weisen eine Reihe typischer genetischer Veränderungen auf.  Es findet 
sich eine EGFR (Epidermal Growth Factor Rezeptor) Amplifikation in 36%, eine Mutation des 
Tumorsuppressorgens TP53 in 28%, eine MDM2 (murine double minute) Amplifikation in  
10%, eine PTEN (Phosphatase and Tensin homolog) Mutation in 25%  sowie eine p16INK4a 
Mutationen in 31% der Fälle3, 4. Auch Mutationen von NF1 (Neurofibromin 1) und 
Her2/neu (human epidermal growth factor receptor 2) wurden beschrieben28.  
Während Veränderungen der Isocitrat-Dehydrogenase (IDH) in weniger als 10% der primären 
Glioblastome nachweisbar sind, gehören sie zum typischen genetischen Profil sekundärer 
Glioblastome1. TP53 Mutationen treten sogar in 65% der sekundären Glioblastome auf. Im 
Unterschied zu den primären GBM sind PTEN Mutationen bei den sekundären GBM sehr 
selten (4%)3. EGFR Amplifikationen und Überexpressionen sind hier ebenfalls eine Rarität29. 
Auch bei Gliosarkomen sind EGFR Amplifikationen selten, das übrige genetische Profil 
entspricht weitestgehend dem der primären Glioblastome30. Der Verlust von Teilen des 
Chromosoms 10 (LOH 10q) stellt bei beiden Entitäten mit 70% bzw. 63%  eine sehr häufige 
genetische Alteration dar3.  
Molekulare Marker von Glioblastomen im Kindesalter unterscheiden sich teilweise wesentlich 
von denen im Erwachsenenalter. EGFR-Mutationen sind beispielsweise deutlich seltener31, 32. 
TP53-Entartungen fanden sich in einer kleineren Studie in 40% der Fälle33. 
Der Methylierungsstatus des Promotors des DNA-Reparaturenzyms O6-Methylguanin-DNS-
Methyltransferase (MGMT)32, 34, 35 besitzt eine herausragende prognostische und 
therapeutische Relevanz. Tumoren, die das Enzym aufgrund einer Promotormethylierung 
nicht bilden können, sind wesentlich chemotherapiesensibler. Patienten, die eine Methylierung 




Die derzeit aktuellste deutschsprachige Leitlinie für die Behandlung von Gliomerkrankungen 
des Erwachsenenalters wurde von der Neuroonkologischen Arbeitsgemeinschaft (NOA) im 
Frühjahr 2014 veröffentlicht und wird voraussichtlich bis 2017 ihre Gültigkeit behalten19. Die 
Grundzüge der Therapie von Glioblastomen werden nachfolgend vorgestellt. 
Entscheidungen zur Therapie sollten interdisziplinär getroffen werden. Nur in sehr seltenen 
Ausnahmen kann auf die histologische Diagnosesicherung verzichtet werden.  
 
Seite | 8 
 
Der Goldstandard der Glioblastombehandlung ist eine möglichst vollständige Entfernung des 
Tumors, gefolgt von einer weitgefassten Bestrahlung der Tumorregion. Seit 2005 erfolgt 
zudem während und nach der Strahlenbehandlung eine Chemotherapie mit Temozolomid.39  
Tumoren mit Methylierung des O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase-(MGMT)-Promotors 
haben eine deutlich bessere Prognose34. Nach Hegi et al. beträgt das mediane Überleben von 
Patienten, deren Tumoren einen methylierten MGMT-Promotor aufweisen, etwa 21,7 Monate. 
Hingegen leben von den Patienten mit Tumoren ohne Promotormethylierung bereits nach 12,7 
Monaten nur noch 50%. 
Eine Erweiterung der Systemtherapie mit einem Angiogenesehemmer oder einem Integrin-
Inhibitor ist offenbar nicht sinnvoll105-107. Bei der Operationsplanung hat die Vermeidung neuer 
permanenter neurologischer Defizite Vorrang gegenüber der operativen Radikalität. Die 
Behandlung älterer Patienten (> 65 Jahre) weicht aufgrund jüngerer Daten aus Deutschland 
und Nordeuropa von dem oben genannten Goldstandard ab. Aufgrund der Ergebnisse zweier 
aktueller Studien (NOA-08 und Nordic Trial) wird empfohlen, bei älteren Patienten den 
Methylierungsstatus des O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase-(MGMT)-Promotors zu 
prüfen. Ist der MGMT-Promotor-Methylierungs-Status nicht bekannt oder negativ ist eine 
alleinige Strahlentherapie Standard. Diese sollte am ehesten hypofraktioniert erfolgen. 
Tumoren mit methylierten MGMT-Promotor sollten ausschließlich mit Temozolomid oder mit 
einer Radiochemotherapie behandelt werden108, 109. 
Die Behandlung pädiatrischer Patienten orientiert sich bisher stark an der Behandlung 
Erwachsener, auch wenn der Nutzen von Temozolomid bei Kindern offenbar geringer ist32. 
Vor allem bei der ersten MRT-Verlaufskontrolle nach der Strahlentherapie soll bei 
Vergrößerung der Raumforderung oder Zunahme der Kontrastmittelaufnahme eine 
Pseudoprogression differenzialdiagnostisch in Betracht gezogen werden. 
Bei Verdacht auf Pseudoprogression sollten die laufende Therapie fortgeführt und nach 4-8 
Wochen eine bildgebende Verlaufskontrolle durchgeführt werden. Im Rezidiv ist keine 
Standardtherapie definiert. Die Indikation zur erneuten Operation, Chemo- oder 
Strahlentherapie ist individuell zu stellen. Geeignete Chemotherapeutika sind Temozolomid, 
Nitrosoharnstoffe (insbesondere CCNU), oder unter Beachtung von Zulassung und 
Erstattungsfähigkeit der Angiogenesehemmstoff Bevacizumab. Für die erneute 
Strahlentherapie bietet sich eine stereotaktische Technik an19.  
Die NOA 12 Studie prüft derzeit die Kombination einer Rebestrahlung mit einem 
Tyrosinkinaseinhibitor. 
Ein weiterer Ansatz für die Rezidivsituation ist eine erneute Operation in Kombination mit einer 
speziellen Impfung. Körpereigene dentritische Zellen werden hierfür im Labor mit Tumorzellen 
inkubiert und so sensibilisiert. Anschließend werden sie dem Patienten zur Verstärkung der 
Immunabwehr wieder zugeführt44.  
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Möglicherweise wird außerdem der Einsatz onkolytischer Viren in der Rezidivtherapie an 
Bedeutung gewinnen. Im Rahmen einer Phase-I/IIa-Studie wird derzeit an der Medizinischen 
Fakultät der Universitätsklinik Heidelberg der Effekt des Parvovirus H-1 an erwachsenen 





5.2.1. Wege der Metastasierung eines Glioblastoms 
 
Glioblastome wachsen invasiv und gehören zu den aggressivsten hirneigenen Tumoren. 
Umso erstaunlicher ist es, dass eine Metastasierung dennoch eher selten stattfindet.  
Mit einer systematischen Literaturrecherche fanden wir 215 Publikationen in englischer und 
deutscher Sprache, die die Krankheitsverläufe von insgesamt 357 Patienten mit 
metastasierten Grad IV Gliomen schilderten. Der Anteil extraneuraler Metastasen betrug dabei 
51.8%. Somit ist die im Jahre 1926 von Bailey und Cushing aufgestellte These, Metastasen 
von Gliomen könnten nicht außerhalb des Zentralen Nervensystems auftreten, eindeutig 
widerlegt46. In der Vergangenheit standen viele Autoren dem Auftreten extraneuraler 
Hirntumormetastasen sehr kritisch gegenüber. Bereits im Jahre 1928 berichtete ein 
amerikanischer Chirurg über eine Glioblastom-Patientin mit Metastasen im rechten Arm, in der 
linken Lunge und im Bindegewebe über der rechten Scapula sowie unter dem linken 
Rippenbogen47. 
Der Fallbericht wurde von Bailey in Frage gestellt, obwohl mehrere Pathologen die Diagnose 
verifiziert hatten47, 48. Bei einem im Jahre 1935 von Mittelbach beschriebenen Fall handelte es 
sich einer Nachuntersuchung zufolge hingegen offenbar um ein Bronchial-Karzinom mit 
zerebraler Metastasierung49. Ein weiterer 1962 von Schejbal veröffentlichter und von vielen 
Autoren zitierter Fall eines metastasierten Glioblastoms im Kindesalter wurde aufgrund einer 
mangelhaften Dokumentation angezweifelt50. Weiss et al. veröffentlichten im Jahre 1955 
folgende Kriterien, die die Metastasierung eines Glioms eindeutig belegen sollten: 1. Ein 
primärer Hirntumor muss histologisch nachgewiesen sein. 2. Die Anamnese muss ergeben, 
dass die Erstsymptomatik auf diesen zurückzuführen ist. 3. Eine komplette Autopsie muss 
erfolgt und detailliert dokumentiert sein, um einen anderen Primarius auszuschließen. 4. 
Morphologisch müssen Primärherd und Metastase Übereinstimmungen zeigen51. 
Mittlerweile ist das zweite Kriterium verworfen worden, da auch Fälle beschrieben worden 
sind, bei denen zunächst nur die Metastase Symptome verursachte52–54, die übrigen Punkte 
besitzen weiterhin Gültigkeit. 
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Damit es zu einer Ausbreitung vitaler Tumorzellen kommen  kann, müssen bestimmte 
Voraussetzungen erfüllt sein. Ladungsveränderung der Zelloberfläche und ein Verlust oder 
Defekt bestimmter Zelladhäsionsmoleküle, wie Integrine und Cadherine, sind für die Ablösung 
einer einzelnen Tumorzelle aus einem Tumorzellverband von Bedeutung. Invasions- und 
Infiltrationsprozesse führen im Verlauf dazu, dass sich die Tumorzelle in fremdem Gewebe 
ansiedeln kann55.  
Die diskontinuierliche Tumormigration kann grundsätzlich über verschiedene Wege erfolgen. 
Während die primär aerogene oder kavitäre Metastasierung für Hirntumoren außer Acht 
gelassen werden kann, kommt prinzipiell sowohl die liquorgene als auch die lymphogene, 
hämatogene und iatrogene Ausbreitung in Betracht. In der Literatur fand sich die Mehrzahl der 
Metastasen entlang der zerebrospinalen Achse. Diese sogenannten Abtropfmetastasen finden 
sich sowohl in den inneren als auch den äußeren Liquorräumen. Typischerweise liegt der 
Primärtumor dann in unmittelbarer Ventrikelnähe oder nahe am Subarachnoidalraum. 
Viele Autoren suchen eine Erklärung für die Seltenheit des Auftretens von 
Hirntumormetastasen außerhalb des ZNS. Folgende Gründe werden diskutiert48, 58–60: 
 
1. Im ZNS existieren keine Lymphgefäße.  
2. Die intrakraniellen perivaskulären Räume haben keine Beziehung zu extrakraniellen 
Flüssigkeitsräumen. 
3. Es gibt nur wenige Verbindungen zwischen dem Subarachnoidalraum und 
extrakraniellen lymphatischen Gefäßen.  
4. Die intraparenchymalen Venen des Zentralen Nervensystems sind von einer Schicht 
aus Astrozyten umgeben, welche sie wie ein Panzer vor einer Tumorinvasion schützt.  
5. Auch die Venen der Dura mater sind durch einen dichten Bindegewebsmantel 
geschützt.  
6. Die infauste Prognose der Glioblastome steht einer Bildung von Metastasen entgegen. 
 
Die Auswertung der Literatur zeigte, dass Fälle mit extraneuralen Metastasen fast ebenso 
häufig publiziert wurden wie Fälle mit ZNS-Metastasen. Dies könnte darauf hinweisen, dass 
beide Metastasierungsmuster trotz genannter Hindernisse für eine Ausbreitung außerhalb des 
ZNS etwa zu gleichen Teilen auftreten. Eine mögliche Erklärung hierfür wäre eine iatrogene 
Verschleppung von Tumorzellen im Rahmen des operativen Eingriffs59–65. So wurde in 177 der 
186 von uns identifizierten Fälle mit Metastasen außerhalb des ZNS initial eine Tumoresektion 
oder eine Biopsie durchgeführt. Die interstitielle Brachytherapie könnte ebenfalls eine Rolle 
spielen63. Dennoch lassen sich auf diese Weise nicht alle Fälle von extrazerebralen 
Metastasen erklären. Hulbanni et al. schilderten beispielsweise einen Fall, bei dem der 
Primärtumor erst nach der Diagnose extraneuraler Tochtergeschwulste operativ versorgt 
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wurde62. In anderen Fällen fand überhaupt keine mechanische Manipulation am Primärtumor 
statt6, 52, 53, 66–70. 
Es muss folglich noch weitere Mechanismen geben, welche eine extraneurale Filialisierung 
ermöglichen. Einige Autoren nehmen an, dass bereits ein kleiner operativer Eingriff zur 
Hirndruckentlastung eine extrazerebrale Tumorausbreitung begünstigen kann58–60, 63, 64, 71. In 
31 der in der Literatur beschriebenen Fälle von extraneuralen Glioblastommetastasen erfolgte 
ein derartiger Eingriff. Bei drei Patienten wurde der Primärtumor nicht operiert 53, 67, 68.  
Bei zwei dieser drei Patienten wurde ein ventrikulo-peritonealer Shunt angelegt. Einer der 
beiden Patienten entwickelte daraufhin peritoneale Metastasen53. Bei dem dritten Patienten 
wurden aufgrund einer ausgeprägten Hirndrucksymptomatik zwei Bohrlochtrepanationen 
vorgenommen. Auch auf diese Weise könnten gegebenenfalls Tumorzellen gestreut worden 
sein. Bei der Obduktion wurden jedoch auch Gefäßeinbrüche durch den Primärherd 
festgestellt, die eher eine nicht-iatrogene, hämatogene Streuung nahelegen68. 
Zahlreiche Autoren vertreten die Meinung, dass eine extraneurale Metastasierung auch 
spontan erfolgen kann48, 57–59, 64, 71, 72. Komatsu beschrieb verschiedene Wege der 
Tumorzellmigration58, 59, 71. Neben der Ausbreitung über den Liquor und über 
Ventrikeldrainage-Schläuche nannte er die hämatogene Metastasierung und die lymphogene 
Metastasierung nach Infiltration des Schädelknochens oder des extrakranialen 
Weichteilgewebes. Entgegen der weiter oben aufgeführten These, dass die Gefäße der harten 
Hirnhaut gut gegen einen Tumorbefall geschützt sind, beschrieben Anzil  et al. einen Fall, in 
dem der Tumor die Blutgefäße der Dura mater infiltrierte66.  
Noch ein weiterer Weg der spontanen Metastasierung ist denkbar: Entgegen den 1967 von 
Neidhardt aufgestellten Überlegungen existiert in der Tat eine Verbindung zwischen 
Hirnparechym und dem lymphatischen System, und zwar in Form eines intramuralen, 
vaskulären, interstitiellen Hohlraumsystems, welches mit den Halslymphknoten über die Vasa 
lymphatica vasorum der Halsgefäße in Verbindung steht64. 
Das seltene Vorkommen extraneuraler Metastasen könnte auch darauf hindeuten, dass die 
astrozytären Zellen eines Glioblastoms nur schlecht in einer mesenchymalen, hirnfremden 
Umgebung überleben können. Allerdings sollte dies Gliosarkomen, die eine sarkomatöse 
Komponente aufweisen, deutlich leichter fallen57, 63. Von insgesamt 22 Gliosarkom-Patienten 
wiesen 14 (63.6%) Metastasen außerhalb des ZNS auf. In vier Fällen wurde der Primärtumor 
erst im Verlauf gefunden60, 63, 73, 74. 
Manche Autoren vermuten, dass die sehr kurzen Überlebenszeiten von Glioblastompatienten 
einer ausgeprägten Metastasierung entgegenstehen71, 75. Tatsächlich treten Metastasen in der 
Regel erst relativ spät im Krankheitsverlauf auf. Wir ermittelten eine mediane Zeitspanne von 
9 Monaten zwischen der Diagnose des Primärtumors und der Metastasierung. Allerdings gibt 
es auch Fallberichte von Patienten, bei denen eine Metastasierung bereits zum Zeitpunkt der 
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Erstdiagnose des Tumorleidens oder kurze Zeit danach festgestellt wurde6, 76, 77. Firsching 
bezweifelt daher einen kausalen Zusammenhang zwischen der infausten Prognose und der 
geringen Neigung zur Metastasierung57. 
 
5.2.2. Therapie im Fall einer Metastasierung 
 
Unsere Arbeit belegt, dass das Auftreten von Metastasen mit einer besonders schlechten 
Prognose assoziiert ist. Etwa die Hälfte der Patienten verstarb innerhalb der ersten drei 
Monate nach Diagnosestellung. Einige Autoren sind allerdings der Ansicht, dass die Prognose 
bei Glioblastom-Patienten eher durch den zerebralen Primärprozess bestimmt wird64, 78, 79. 
Unabhängig davon kann das Auftreten von Metastasen die Lebensqualität massiv 
einschränken und stellt schon allein deshalb oft eine Behandlungsindikation dar. Aufgrund der 
geringen Inzidenz metastatischer Grad IV Gliome ist es schwierig den optimalen 
Therapieansatz festzulegen. Möglicherweise ist auch in diesem Tumorstadium eine 
multimodale Behandlung, welche eine Resektion des Primärtumors und eine anschließende 
Radiochemotherapie umfasst, das beste Vorgehen72. Bisher gibt es jedoch keinerlei Daten, 
die einen Überlebensvorteil gegenüber weniger aggressiven Behandlungen, beispielsweise 
einer alleinigen Systemtherapie, nahelegen. 
Basierend auf der Datenbank des HIT (= Hirntumor)-Netzwerkes der deutschen Gesellschaft 
für pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH) untersuchte unsere Arbeitsgruppe  
kürzlich in einer retrospektiven Arbeit, ob eine Bestrahlung der gesamten kraniospinalen 
Achse in Kombination mit einer simultanen Temozolomid-Chemotherapie bei Kindern mit 
innerhalb des ZNS metastasierten hochgradigen Gliomen (HGG) oder diffus intrinsischen 
Ponsgliomen (DIPG) durchführbar und wirksam sei80. Insgesamt erhielten vier HGG-Patienten, 
darunter ein fünfjähriger Junge mit einem Glioblastom, und zwei DIPG-Patienten diese 
Behandlung. Alle Kinder erlitten nach kurzer Zeit einen Progress der Erkrankung, die mediane 
Überlebenszeit betrug 7.6 ± 3.5 Monate. Wie erwartet war die Behandlung sehr toxisch. 
Sämtliche Patienten entwickelten eine ausgeprägte Myelosuppression. Vergleicht man die 
Überlebensraten der genannten Serie mit denen einer ähnlichen Kohorte, bei der die Mehrzahl 
der Patienten jedoch nur eine lokale Bestrahlung erhielt, so scheint eine Bestrahlung der 
Neuroachse keinen Überlebensvorteil zu bringen. Benesch et al. ermittelten bei den 
vorwiegend lokal bestrahlen Patienten ein medianes Gesamtüberleben von 18 Monaten87.  
Aufgrund der geringen Fallzahl und möglicher Biasphänomene ist die Vergleichbarkeit beider 
Serien jedoch stark eingeschränkt. 
Für die Entwicklung innovativer Behandlungsmethoden stellt das minimale Wissen über die 
biologischen Besonderheiten metastatischer Grad IV Gliome ein großes Problem dar. Kato et 
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al. untersuchten am Material von 39 Patienten retrospektiv den Einfluss von bestimmten 
Genmutationen und des Proliferationsverhaltens auf die leptomeningeale Tumorausbreitung.  
PTEN-Mutationen korrelierten tatsächlich mit dem Entstehen leptomeningealer Metastasen (p 





Als diese Analyse begonnen wurde, gab es nur wenige evidenzbasierte Daten über 
metastasierte Glioblastome/ -sarkome, insbesondere im Hinblick auf den klinischen Verlauf, 
die Patientencharakteristika und mögliche Prognosefaktoren. Die meisten Publikationen 
schilderten Einzelfallberichte oder die begrenzten Erfahrungen einzelner Institutionen; nur 
wenige Autoren versuchten, einen systematischen Überblick über die Literatur zu liefern. 
Außerdem wurden häufig lediglich einzelne Aspekte der Thematik dargestellt. Piccirilli und 
Kalokhe et al. untersuchten beispielsweise ausschließlich erwachsene Patienten mit 
extraneuralen Metastasen. Saad et al. fokussierten sich auf das Kindesalter5, 71, 88. Andere 
Autoren verallgemeinerten die Thematik und schlossen weitere Tumorentitäten in ihre 
Auswertungen ein, wodurch eine differenzierte Betrachtung der Besonderheiten von WHO 
Grad IV Gliomen erschwert wird78.  
Das Ziel dieser Arbeit hingegen war eine umfassende Auswertung aller bisher in der Literatur 
geschilderten Einzelfallberichte von Patienten mit metastasierten Glioblastomen und 
Gliosarkomen. Sämtliche Altersgruppen und Metastasierungsmuster sollten berücksichtigt und 
folgende Fragen geklärt werden: 
 
Wie präsent ist die Problematik metastasierter Glioblastome/ -sarkome in der Neuroonkologie?  
 
Welche Aussagen können über die Prognose metastasierter Glioblastome/ -sarkome gemacht 
werden? 
 
Gab es in den letzten Jahrzehnten therapeutische Fortschritte? 
 
Welche prognostisch relevanten Parameter sind zu beachten? 
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Welche Fragestellungen können mit dieser Analyse aus methodischen Gründen nicht oder nur 
sehr eingeschränkt bearbeitet werden?   
 
Zu bemerken bleibt, dass zunächst nur eine Analyse geplant war, welche nicht zwischen 
Patienten mit intra- und extraneuraler Metastasierung unterscheiden sollte. Die vorläufigen 
Ergebnisse dieser ersten Arbeit wurden als Poster auf dem 16. „International Symposium on 
Pediatric Neuro-Oncology“ (ISPNO) in Singapur präsentiert. 
Auf Anregung der Gutachter der Fachzeitschrift „Journal of Neurooncology“ hin erfolgten dann 
in einem zweiten Schritt zwei getrennte Auswertungen, welche sich jeweils auf die Patienten 
mit Metastasen im zentralen Nervensystem und Patienten mit ausschließlich extrazerebralen 
Metastasen fokussierten. Diese Arbeiten wurden in den Zeitschriften „Journal of 
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6. Publikationen in Originalsprache 
6.1 An individual patient data meta-analysis on characteristics, treatments and outcomes of 
the glioblastoma/ gliosarcoma patients with central nervous system metastases reported in 
literature until 2013 
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6.2 An individual patient data meta-analysis on characteristics, treatments and outcomes of 
glioblastoma/ gliosarcoma patients with metastases outside of the central nervous system 
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Der häufigste Tumor astrozytären Ursprungs im Erwachsenenalter, das Glioblastom, ist einer 
der aggressivsten Hirntumoren und mit einer infausten Prognose assoziiert110. 
Erstaunlicherweise ist eine Metastasierung dennoch ausgesprochen selten. Die Literatur 
beschränkt sich folglich im Wesentlichen auf Einzelfallberichte oder kleinste Serien. Ziel dieser 
Arbeit war es, einen umfassenden Überblick über die wenigen bisher publizierten Fälle 
metastatischer Tumoren zu liefern. Des Weiteren sollten Prognose und prognostische 
Faktoren bestmöglich bestimmt werden. Neben Glioblastomen wurden auch Gliosarkome in 
die Analyse eingeschlossen, da beide Entitäten histologisch eng verwandt sind und 
typischerweise einen sehr ähnlichen Krankheitsverlauf zeigen.  Im Folgenden werden 
Methodik und Ergebnisse unserer initialen Analyse, welche das genaue 
Metastasierungsmuster (ZNS-Metastasen ± extraneurale Metastasen versus ausschließlich 
extraneurale Metastasen) allerdings noch nicht als gesondertes Einschlusskriterium 
berücksichtigte, kurz skizziert.  
Aus den Rohdaten dieser anfänglichen Arbeit entstanden dann auf Wunsch der Gutachter 
zwei getrennte Publikationen, welche sich jeweils auf einen der beiden genannten 
Metastasierungstypen konzentrierten.  
Sämtliche Publikationen, welche die Quelldaten unseres Datensatzes lieferten, wurden mit 
Hilfe einer systematischen Literaturrecherche, die nach den PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) Richtlinien durchgeführt wurde, identifiziert 
und ausgewertet111. Die strikte Beachtung dieser Richtlinien ist für die Veröffentlichung von 
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Metaanalysen bei PlosOne obligat, beim Journal of Neurooncology (noch) optional, und sie 
garantiert eine hohe methodische Qualität. Details zur Literaturrecherche finden sich in Anlage 
8.2. Insgesamt wurden 215 geeignete Artikel identifiziert, die 357 Fallberichte enthielten. 
Die Fallberichte wurden standardisiert ausgewertet. Soweit möglich wurden im Vorfeld 
festgelegte Patientencharakteristika und Eckpunkte des Krankheitsverlaufs extrahiert und in 
eine Datenbank übertragen. 
Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode und des Log rank Testes wurden Graphen für die 
Überlebenszeiten seit initialer Diagnose (OSID) und seit Diagnose der Metastasierung (OSM+) 
erstellt und mögliche Prognosefaktoren untersucht.  
Interessanterweise stieg die Zahl der Veröffentlichungen über metastasierte GBM/ GS in den 
letzten Jahrzehnten deutlich an. Dies könnte daran liegen, dass das Bewusstsein der 
neuroonkologisch tätigen Ärzte für diesen seltenen Krankheitsverlauf gestiegen ist und nun 
deutlich häufiger eine gezielte Suche nach Metastasen eingeleitet wird. Zudem wurden die 
diagnostischen Möglichkeiten, man denke beispielsweise an die Magnetresonanztomographie, 
stark erweitert24. Möglicherweise spielen auch therapeutische Fortschritte wie die Einführung 
von Temozolomid in die Erstlinientherapie eine Rolle39. Längere Überlebenszeiten könnten 
durchaus die Wahrscheinlichkeit einer Disseminierung erhöhen. Bei den primär noch nicht 
metastasierten Patienten unserer Kohorte wurde die Disseminierung im  Median erst 9 Monate 
nach der Erstdiagnose diagnostiziert.  
Eine Zusammenfassung der Patientencharakteristika findet sich im Anhang (8.1, Tabelle 1-4). 
Unsere Studie zeigt, dass eine extraneurale Komponente im metastasierten 
Erkrankungsstadium durchaus häufig ist.  
In 150 Fällen (44.2%) lag sogar eine ausschließlich extraneurale Metastasierung vor. Rickert 
et al. stellten die These auf, dass Glioblastome im Fall einer extraneuralen Disseminierung 
eine Präferenz für viszerale Organe aufweisen92. Dies können wir nur teilweise bestätigen. In 
unserer Kohorte war das Skelettsystem mit 35.3% der Fälle am häufigsten betroffen. Lunge 
(30%) und Leber (15.3%) folgten nach den Lymphknoten (34.0%) erst an dritter und vierter 
Stelle. In lediglich 6.2% der von uns untersuchten Fälle lag histologisch ein Gliosarkom vor. 
Dies deckt sich in etwa mit dem Anteil dieser Entität an den nicht metastasierten WHO Grad 
IV Gliomen7, 8. Einige Autoren postulierten, dass sich Gliosarkome aufgrund ihrer nicht-glialen 
Komponente besser an hirnfremde Gewebe anpassen können57, 63. Der Anteil extraneuraler 
Metastasen bei Gliosarkompatienten in unserer Serie war mit 63.6% vergleichsweise hoch. 
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Abbildung 1 – Überlebenszeitkurven ab Zeitpunkt der 
Primärdiagnose sowie der Metastasierung 
In unserer Kohorte betrug das 
mediane Gesamtüberleben ab 
Zeitpunkt der initialen Diagnose des 
Primärtumors (OSID) 12 ± 1.1 Monate 
und die Überlebenszeit nach 
Metastasierung (OSM+) 3.0 ± 0.4 
Monate (Abbildung 1). Während die 
Gesamtüberlebenszeit (ab 
Erstdiagnose) und die Zeit bis zur 
disseminierten Erkrankung über die 
Jahrzehnte signifikant verlängert 
werden konnte, konnten wir keine 
Verbesserung der Überlebenszeiten  
nach Diagnose der Metastasierung  
feststellen. Das zeigt, dass die Behandlung metastatischer Glioblastome eine immense 
Herausforderung darstellt. Im Gegensatz zur nicht-metastasierten Erkrankung wurden hier 
offenbar keinerlei therapeutische Fortschritte erzielt32.  
Im disseminierten Erkrankungsstadium zeigten Glioblastom- und Gliosarkompatienten keine 
Unterschiede im Überleben (OSM+.). Dies entspricht der Situation im Fall eines lokalisierten 
Krankheitsgeschehens 93. Das Geschlecht und die Zeit bis zum Auftreten der Metastasierung 
hatten ebenfalls keinen Einfluss auf das Überleben (OSM+).  
Interessanterweise zeigte sich allerdings, dass das Metastasierungsmuster eine gewisse 
prognostische Relevanz besitzt. Patienten mit rein extraneuraler Metastasierung überlebten im 
Median doppelt so lange nach der Diagnose der Metastasen wie Patienten mit Metastasen im 
ZNS-Bereich (p = 0.026). Ein möglicher Grund könnte das sogenannte Immunprivileg des 
Hirnparenchyms sein96. Im Tierversuch wurde gezeigt, dass in Hirngewebe eingebrachte 
Tumorzellen vom Immunsystem des Wirtes nur wenig angegriffen werden96, 97. Im Gegensatz 
dazu konnten Volovitz et al. zeigen, dass eine simultane Implantation von Tumorzellen in die 
Unterhaut den zerebralen Krankheitsprogress deutlich verlangsamte98. Es ist denkbar, dass 
eine extraneurale Metastase, analog zu einer Tumorzellimpfung, den Progress des 
Primärtumors verlangsamt und so das Überleben nach Metastasierung im Vergleich zu 
neuralen Metastasen etwas verlängert.  
Der beste Therapieansatz für metastatische Glioblastome ist derzeit unbekannt. 
Dementsprechend variierte die Behandlungsstategie in den von uns untersuchten Fällen sehr 
stark. Während 38.1% der Patienten nach Diagnose der Disseminierung hochpalliativ 
behandelt wurden (Best Supportive Care), erhielten immerhin 42.6% der Patienten relativ 
aggressive Kombinationstherapien. Die übrigen Patienten wurden monomodal behandelt. 
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42 Patienten bekamen eine alleinige Radiotherapie, 29 wurden lediglich operiert und 26 nur 
chemotherapeutisch behandelt. Auch das Therapieansprechen variierte stark. Vincent et al. 
berichteten über komplette Schmerzfreiheit eines 51-jährigen Mannes mit leptomeningealer 
Tumorausbreitung nach einer lokalen Bestrahlung99. Der schmerzlindernde Effekt einer 
Bestrahlung wurde von anderen Autoren bestätigt20, 100–102. In unserer Kohorte waren die 
Überlebenszeiten bei aggressiver, kombinierter Behandlung signifikant länger als bei Best-
Supportive-Care-Patienten (p < 0.001). Die Schlussfolgerung, dass sich durch ein aggressives 
Therapiekonzept generell das Überleben verbessert, ist dennoch unzulässig, da hier eine 
Verzerrung durch ein Selektionsphänomen hochwahrscheinlich ist. Best Supportive Care wird 
generell eher bei Patienten in schlechter allgemeiner Verfassung angewendet, was sich auch 
im Überleben widerspiegeln dürfte.  
Unsere Arbeit unterlag außerdem statischen Limitationen. Um beispielsweise den Einfluss 
einer bestimmten Therapie auf das Überleben korrekt zu untersuchen, müsste eine 
zeitabhängige Cox-Regression durchgeführt werden, da die genaue Behandlung zu Beginn 
des Beobachtungszeitraums in der Regel als unbekannt angenommen werden muss. Dies 
jedoch setzt sehr präzise Informationen über zeitliche Zusammenhänge voraus, welche aus 
den uns verfügbaren Quellen nicht hervorgingen. Um Abhängigkeiten zwischen Faktoren 
auszuschließen, welche in einer univariaten (= Kaplan-Meier und Log rank Test) Analyse 
prognostische Relevanz besitzen, wäre wiederum eine multivariate Cox-Regression nötig. 
Auch diese ist an bestimmte Eigenschaften gebunden, beispielsweise an eine hinreichende 
Ereigniszahl, die der verwendete Datensatz erfüllen muss und in unserem Fall nicht erfüllt. 
Die verfügbare Datenlage stellt unter Berücksichtigung dieser Überlegungen keine solide 
Basis dar, um eine Aussage über die Wirksamkeit einer Therapie im Hinblick auf das 
Überleben zu treffen oder gar ein optimales therapeutisches Vorgehen zu bestimmen. 
Da die Metastasierung von Grad IV Gliomen eine Rarität ist, sind prospektive, randomisierte 
Studien praktisch nicht umsetzbar. Aus diesem Grund schlagen wir vor, zumindest ein 
zentrales Register zu erwägen,  um das Wissen über metastasierte WHO Grad IV Gliome 





8.1. Übersicht über klinische Charakteristika 
 
Tabelle 1 - Klinische Charakteristika von 357 Patienten.  
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GBM Glioblastoma multiforme (inklusive Glioblastoma 
multiforme mit oligodendroglialer Komponente, n=1) 
GS Gliosarkom 
M2 intrakranielle Metastasen 
M3 intraspinale Metastasen 
M4 extraneurale Metastasen 
* Therapie für Metastasen 
** anteilig der Patienten mit alleiniger M2/M3 




Tabelle 2 - Klinische Charakteristika getrennt nach Altersgruppen.  































































































































































GBM Glioblastoma multiforme (inklusive Glioblastoma multiforme mit 
oligodendroglialer Komponente, n=1) 
GS Gliosarkom 
M2 intrakranielle Metastasen 
M3 intraspinale Metastasen 
M4 extraneurale Metastasen 
* Therapie für Metastasen 





Tabelle 3 - Klinische Charakteristika getrennt nach Zeitpunkt der Metastasierung. 
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GBM Glioblastoma multiforme (inklusive Glioblastoma multiforme mit 
oligodendroglialer Komponente, n=1) 
GS Gliosarkom 
M2 intrakranielle Metastasen 
M3 intraspinale Metastasen 
M4 extraneurale Metastasen 
* Therapie für Metastasen 





Tabelle 4 - Klinische Charakteristika getrennt nach Lokalisation der Metastasen. 
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GBM Glioblastoma multiforme (inklusive Glioblastoma multiforme mit 
oligodendroglialer Komponente, n=1) 
GS Gliosarkom 
M2 intrakranielle Metastasen 
M3 intraspinale Metastasen 
M4 extraneurale Metastasen 
* Therapie für Metastasen 




8.2. Übersicht über die Prozedur der Literaturrecherche  
Abbildung 2 - Übersicht über die Prodezur der Literaturrecherche 
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163 Lahl et al.                                                            1983 55 male GBM yes   
164 Lahl et al.                                                            1983 62 male GBM yes   
165 Lahl et al.                                                            1983 44 male GBM no   
166 Lam et al.                                                             1991 68 male GBM yes  8 
167 Lampl et al.                                                           1990 32 male GBM no 0 10 
168 Lawton et al.                                                          2012 60 male GBM no   
169 Leifer et al.                                                          1989 65 male GBM no 0  
170 Ley et al.                                                             1960 28 male GBM yes  7 
171 Ley et al.                                                             1960 22 male GBM yes  33 
172 Lindsay et al.                                                         2002 42 male GBM yes 24 48 
173 Liwnicz and 
Rubinstein                                                 
1979 26 male GBM yes 0 8 
174 Maeda et al.                                                           2010 51 female GS yes  5 
175 Maiuri et al.                                                          1980 14 male GBM no 0  
176 Maslehaty et 
al.                                                       
2010 47 male GBM no   
177 Materlik et al.                                                        1998 33 male GBM yes 3 28 
178 Mentrikoski 
et al.                                                     
2008 58 female GBM no   
179 Merkel et al.                                                          1982 24 male GBM yes 0 6 
180 Mesfin et al.                                                          2010 51 female GS no  12 
181 Mihara et al.                                                          1994 33 female GBM yes 2 7 
182 Miliaras et al.                                                        2009 63 male GBM yes 3 10 
183 Minami et al.                                                          1991 9.33 male GBM yes 8,5  
184 Mirzayan et 
al.                                                        
2005 30 male GBM no 0 7 
185 Moon et al.                                                            2003 35 female GBM no   
186 Moriyama et 
al.                                                        
1997 64 male GBM yes 0 7 
187 Motoyama et 
al.                                                        
2002 49 female GBM yes 11 11 
188 Mousavi                                                                1980 55 female GBM yes 0,5  
189 Mujic et al.                                                           2005 39 male GBM yes 3 26 
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190 Mujtaba et al.                                                         2012 20 male GBM no 0  
191 Myers et al.                                                           1989 11 female GBM no   
192 Müller et al.  2007 5 male GBM yes 7,1 357 
193 Newton et al.                                                          1992 13 male GBM yes 
 
9 
194 Newton et al.                                                          1992 9 female GBM yes 8 8 
195 Ng et al.                                                              2004 26 male GBM yes 9  
196 Nigogosyan 
et al.                                                      
1962 40 male GBM yes 0  
197 Niklaus et al.                                                         1996 59 male GBM no   
198 Nishio et al.                                                          1983 4.58 male GBM yes   
199 Nishio et al.                                                          1983 3.92 male GBM yes   
200 Nishio et al.                                                          1983 5.83 male GBM yes   
201 Norbut et al.                                                          1980 36 male GBM yes   
202 Nowotny et 
al.                                                         
1952 31 female GBM yes   
203 O' Connor et 
al.                                                       
1977 53 female GBM yes 8 19 
204 Ogungbo et 
al.                                                         
2005 49 female GBM yes   
205 Ojeda et al.                                                           1984 83 female GS yes   
206 Onda et al.                                                            1986 48 male GBM yes  26 
207 Onda et al.                                                            1986 42 male GBM yes 12 42,03 
208 Pang et al.                                                            1982 7 female GBM yes 6 18,5 
209 Park et al.                                                            2000 31 male GBM yes  48 
210 Park et al.                                                            2000 31 male GBM yes 3 7 
211 Park et al.                                                            2000 27 male GBM yes  7 
212 Park et al.                                                            2000 25 female GBM yes  21 
213 Park et al.                                                            2000 59 male GBM yes 7 7 
214 Park et al.                                                            2000 60 male GBM yes 11 21 
215 Pezeshkpour 
et al.                                                     
1983 19 male GBM no   
216 Pezeshkpour 
et al.                                                     
1983 29 female GBM no   
217 Pezeshkpour 
et al.                                                     
1983 63 female GBM yes   
218 Pham et al.                                                            2010 61 female GBM no   
219 Piccirilli et al.                                                      2008 66 male GBM yes  25 
220 Piccirilli et al.                                                      2008 74 female GBM yes  26 
221 Piccirilli et al.                                                      2008 67  GBM yes  30 
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222 Piccirilli et al.                                                      2008 72 male GBM yes  31 
223 Piccirilli et al.                                                      2008 63 male GBM yes  29 
224 Piccirilli et al.                                                      2008 70 female GBM yes  30 
225 Piccirilli et al.                                                      2008 69 male GBM yes  35 
226 Pierallini et 
al.                                                      
1999 60 male GBM no 3 6 
227 Pohar et al.                                                           2004 63 female GBM yes  3 
228 Pompili et al.                                                         1993 40 male GBM yes  4 
229 Potter et al.                                                          1983 41 male GBM no  20 
230 Rajagopalan 
et al.                                                     
2005 60 male GBM yes 11 22 
231 Rapp et al.                                                            2011 67 male GS yes 12 22 
232 Rivero-Garvia 
et al.                                                   
2008 52 female GBM no  0 
233 Saad et al.                                                            2007 13.5 male GBM yes 6 10 
234 Sadik et al.                                                           1984 48 male GBM no 0  
235 Saito et al.                                                           2003 61 male GBM yes 4  
236 Saito et al.                                                           2003 45 male GBM yes 5  
237 Saito et al.                                                           2003 24 female GBM yes 5  
238 Saito et al.                                                           2003 49 female GBM yes 6  
239 Saito et al.                                                           2003 54 male GBM no 20  
240 Sanerkin et 
al.                                                        
1962 65 male GBM yes  0,25 
241 Schejbal et al.                                                        1962 7 female GBM yes 0 10 
242 Schönsteiner 
et al.                                                    
2011 69 male GBM yes 0,2 24,2 
243 Schuster et 
al.                                                        
1976 20 male GBM yes  0 
244 Schuster et 
al.                                                        
1976 55 male GBM yes  0 
245 Schwaninger 
et al.                                                     
1992 41 female GBM yes  0 
246 Scoccianti et 
al.                                                      
2008 33 male GBM yes 4 17 
247 Seiz et al.                                                            2010 64 female GBM no   
248 Seiz et al.                                                            2010 43 female GBM yes 1  
249 Seiz et al.                                                            2010 42 male GBM yes 0,07  
250 Seiz et al.                                                            2010 68 male GBM yes 1 10 
251 Senetta et al.                                                         2009 48 female GBM no   
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252 Senetta et al.                                                         2009 53 female GBM yes   
253 Seo et al.                                                             2012 46 male GBM yes 6 66 
254 Shah et al.                                                            2010 51 male GBM yes 1 4 
255 Shah et al.                                                            2010 22 male GBM yes 0,25  
256 Shahideh et 
al.                                                        
2011 53 male GBM yes 0,63  
257 Shahideh et 
al.                                                        
2011 37 female GBM no   
258 Shetty et al.                                                          2010 40 male GBM no   
259 Shuangshoti 
et al.                                                     
1988 50 male GBM yes 1 10 
260 Shouangshoti 
et al.                                                    
1987 25 female GBM no 6 14 
261 Silbergeld et 
al.                                                      
1988 17 male GBM yes 0,5 5 
262 Slowik et al.                                                          1980 43 male GBM yes  24,75 
263 Slowik et al.                                                          1980 24 male GBM yes 0 16 
264 Slowik et al.                                                          1980 30 male GBM no 0 16 
265 Slowik et al.                                                          1980 46 female GS yes 0 20 
266 Smith et al.                                                           1969 6 male GBM yes  7 
267 Smith et al.                                                           1969 52 male GBM yes  60 
268 Smith et al.                                                           1969 38 male GBM yes  9 
269 Smith et al.                                                           1969 24 male GBM yes  18 
270 Smith et al.                                                           1969 43 male GBM yes  6 
271 Smith et al.                                                           1969 45 male GBM yes  6 
272 Smith et al.                                                           1969 58 male GBM yes  6 
273 Smith et al.                                                           1969 29 male GBM yes  10 
274 Smith et al.                                                           1969 22 male GBM yes  22 
275 Smith et al.                                                           1969 55 male GBM yes  13 
276 Smith et al.                                                           1969 54 male GBM yes  8 
277 Smith et al.                                                           1969 45 male GBM yes  21 
278 Smith et al.                                                           1969 36 male GBM yes  12 
279 Smith et al.                                                           1969 63 male GBM yes  1 
280 Smith et al.                                                           1969 49 male GBM yes  8 
281 Smith et al.                                                           1969 49 male GBM yes  16 
282 Smith et al.                                                           1969 42 male GBM yes  50 
283 Smith et al.                                                           1969 63 female GBM yes  11 
284 Smith et al.                                                           1969 42 male GBM yes  8 
285 Smith et al.                                                           1969 38 male GBM yes  20 
286 Smith et al.                                                           1969 36 female GBM yes  13 
287 Smith et al.                                                           1969 64 male GBM yes  10 
288 Smith et al.                                                           1969 36 male GBM yes  14 





al.                                             
2012 38 female GBM yes  19 
291 Solau-Gervais 
et al.                                                   
1998 29 male GBM yes 0 9 
292 Sperduto et 
al.                                                        
2008 45 male GBM no 0  
293 Stark et al.                                                           2004 53 male GBM    
294 Stark et al.                                                           2004  GBM    
295 Stark et al.                                                           2004  GBM    
296 Steinberg et 
al.                                                       
1985 6 female GBM yes 0 5 
297 Steinbok et 
al.                                                        
1985 27 female GBM yes 17 22 
298 Steinmetz et 
al.                                                       
2001 56 male GBM no  16 
299 Taha et al.                                                            2005 33 male GBM yes   
300 Tarnaris et al.                                                        2005 5 male GBM yes 2  
301 Taschner et 
al.                                                        
2012 80 male GBM no 0  
302 Templeton et 
al.                                                       
2008 58 male GBM yes 6 11 
303 Templeton et 
al.                                                       
2008 47 female GBM yes 0 24 
304 Terheggen et 
al.                                                       
1977 12 male GBM yes 4 10 
305 Tinchon et al.                                                         2012  GBM yes 2  
306 Tinchon et al.                                                         2012  GBM yes 2  
307 Tinchon et al.                                                         2012  GBM yes 2  
308 Tinchon et al.                                                         2012  GBM yes 5  
309 Tinchon et al.                                                         2012  GBM yes 1  
310 Tinchon et al.                                                         2012  GBM yes 1  
311 Tinchon et al.                                                         2012  GBM yes 1  
312 Tinchon et al.                                                         2012  GBM yes 1  
313 Tinchon et al.                                                         2012  GBM yes 1  
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314 Töpfer et al.                                                          2006 58 male GBM yes 6 11 
315 Trattnig et al.                                                        1990 29 male GBM yes 15 32 
316 Trivedi et al.                                                         2000 81 male GBM yes 1 1 
317 Tuominen et 
al.                                                        
2005 25 male GBM yes 6 0 
318 Ueda et al.                                                            2003 42 male GBM yes  18 
319 Utsuki et al.                                                          2005 42 male GBM yes 6 35 
320 Valle-
Folgueral et 
al.                                                 
2008 54 male GBM yes 2 19 
321 Vertosick & 
Selker                                                     
1990 18 male GBM yes 3 11 
322 Vertosick & 
Selker                                                     
1990 26 male GBM yes 1 9 
323 Vertosick & 
Selker                                                     
1990 43 male GBM yes 2 22 
324 Vertosick & 
Selker                                                     
1990 30 female GBM yes 4 8 
325 Vertosick & 
Selker                                                     
1990 61 male GBM yes 2 14 
326 Vertosick & 
Selker                                                     
1990 21 female GBM yes 2 62 
327 Vertosick & 
Selker                                                     
1990 47 female GBM yes 7 17 
328 Vertosick & 
Selker                                                     
1990 43 female GBM yes 3 18 
329 Vertosick & 
Selker                                                     
1990 47 male GBM yes 3 10 
330 Vertosick & 
Selker                                                     
1990 52 female GBM no 0  
331 Vertosick & 
Selker                                                     
1990 35 male GBM yes 2 5 
332 Vincent et al.                                                         1983 51 male GBM no   
333 Vural et al.                                                           1996 40 male GBM yes   
334 Vural et al.                                                           1996 49 male GBM yes 16 18 
335 Waite et al.                                                           1999 40 male GBM yes 1  
336 Wakamatsu 
et al.                                                       
1972 22 male GBM yes 0  
337 Walker et al.                                                          2006 59 female GBM yes 0,1  
338 Wallace et al.                                                         1996 41 male GBM yes  8 
339 Wallace et al.                                                         1996 39 male GBM yes 2 7 
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340 Weaver et al.                                                          1984 63 male GS yes 1  
341 Wharton et 
al.                                                         
2001 53 male GS no   
342 Widjaja et al.                                                         1999 58 male GBM no 7  
343 Wisiol et al.                                                          1961 31 male GBM yes 0 10 
344 Witoonpanich 
et al.                                                    
2010 64 male GBM yes 0 0 
345 Witwer et al.                                                          2000 48 male GBM yes 1  
346 Wolf et al.                                                            1954 14 female GBM yes 0 0 
347 Wood et al.                                                            1953 50 female GBM no 0  
348 Wood et al.                                                            1953 46 female GBM no   
349 Yao et al.                                                             1975 18 male GBM yes   
350 Yasuhara et 
al.                                                        
2003 47 female GBM yes 0 6 
351 Yilmaz et al.                                                          2013 50 male GBM yes 13 29 
352 Yokoyama et 
al.                                                        
1985 22 female GBM yes 2 4 
353 Yung et al.                                                            1983 57 male GBM yes 0  
354 Yung et al.                                                            1983 24 female GBM yes  10 
355 Zappia et al.                                                          1992 39 male GBM no 0 19 
356 Zeitlhofer et 
al.                                                      
1952 40 female GBM yes  2,5 
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